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論文内容要旨
 ゴb皇
 Fヨ泉
 拡張型心筋症は左心室または両心室の拡大と収縮障害を主徴とする心筋疾患でその50%まで
 が特発性で,更にその20-35%が遺伝性であると報告されている。拡張型心筋症の原因遺伝子と
 してサルコメア関連タンパク,筋細胞膜関連タンパク,細胞骨格タンパクの遺伝子異常が報告さ
 れた。細胞骨格タンパクの1つであるデスミン遺伝子(、DES)の異常で骨格筋障害または心伝導
 系障害を伴う拡張型心筋症が報告された。また,動物モデルではgapjunctionの構成タンパク
 のconnexin43遺伝子や洞房結節や房室結節に多く発現しているconnexin40,connexin45遺
 伝子(それぞれCエ43,(ン40,Cエ45)のノックアウトマウスで心伝導障害が生じることも報告さ
 れた。更に核膜タンパクlaminA/C遺伝子(乙訓オ)の変異で骨格筋障害を伴わず,心伝導障害
 を伴う拡張型心筋症が発生することが報告され,拡張型心筋症および心伝導障害の遺伝的不均質
 性が注目されている。核膜は内側および外側核膜,核孔,核iaminaから構成され,核1amina
 は内側核膜を裏打ちするタンパクで,laminAおよびlamil/Cタンパクはその核1aminaの構
 成タンパクである。LaminAおよびlaminCタンパクは同一のL1切覇によりエンコードされ
 ており,転写後に選択的スプライシングにより,laminAおよびlaminCの2つのポリペプチ
 ドとなる。乙剛河変異による心筋症は心機能にかかわりなく病早期に突然死を起こすとの報告が
 あるが,その電気生理学的および病理組織学的な検討はいまだ十分ではなく,その研究は病態の
 理解および患者の治療や管理において重要である。
目的
 心伝導障害を伴う家族性拡張型心筋症家系の遺伝子解析を行い,更に原因遺伝子が同定された
 家系の臨床的,電気生理学的および病理組織学的特徴を検討する。
 方法と結果
 対象患者および家系は病歴聴取および病歴言己録より診断した。同定された家系のL鵬,DES,
 およびCx40,Cx43,α・45を候補遺伝子としてそれぞれの翻訳領域をカバーするようなpolymerase
 chainreaction(PCR)プライマーペアを設計しPCR法で増幅後,ダイレクトシークエンス法
 およびPCR,による制限酵素断片長多型(PCR-RFLP)法による遺伝子解析を行った。発端者の
 血液にEps七ein-Barrvirusを感染させたリンパ芽球から総RNAを抽出し精製後,逆転写反応
 法により相補的DNA(cDNA)を作成しダイレクトシークエンス法を用いて遺伝子解析を行っ
 た。
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 進行性の房室ブロックを伴う家族性拡張型心筋症の3家系,FDCM-CD1,FDCM-CD2,
 FDCM-CD3を同定し,FDCM-CD3家系の五輪刀に今までに報告のない乙MM変異,IVS340
 A〉G,を同定した。また,FDCM-CDlおよびFDCM-CD2家系の原因遺伝子が五桝河,DES,
 α40,Cx43,Cx45以外であることが示唆された。FDCM-CD3家系のcDNA解析の結果,エク
 ソン3とエクソン4の間に9塩基(5一一CCCTTCCAG-3一)の挿入が同定され,IVS3-10A〉G変異
 がイントロン3/エクソン4のスプライシング部位を変化させる可能性が示唆された。IVS3-10
 A>G変異は30歳以下で無症状の6人でも同定された。また,正常対照者50人に同変異は認め
 られなかった。FDCM-CD3家系は30歳から47歳(平均40歳)で第一度または第二度房室ブロッ
 クまたは心房細動で初発し,それは左心室機能障害の発見よりも先行していた。房室ブロックは
 7年以内に完全房室ブロックへ進行し,患者21人中14人で恒久的ペースメーカー植え込み術を
 施行されたが,うち8人が突然死または心不全または心室頻拍で死亡した。患者の死亡年齢はペー
 スメーカー植え込み施行例と非施行例で有意な差はなく(57歳vs53歳,p二〇.19),ペースメー
 カー植え込み後も進行する心機能障害および致死的心室性不整脈発生の危険性が示唆された。臨
 床心臓電気生理学的検査では房室結節での著明な伝導障害および心室頻拍が再現性をもって誘発
 された。病理組織学的検査では左室心筋の線維化が著明であるが,それ以■ヒに著明に進行した線
 維脂肪変性を房室結節領域に認めた。心筋病変は房室結節から心房筋へ,そして最終的には洞房
 結節や心室筋へと進展すると推測され,心室筋障害による心機能低下は致死的心室性不整脈の危
 険を増加させると考えられた。
結論
 今までに報告のない乙剛オ変異,IVS3-10A>G,がFDCM-CD3家系の原因遺伝子である可
 能性が示唆された。本家系は房室結節および左心室筋の著明な線維脂肪変性と萎縮を示し,進行
 性の房室結節内伝導障害(AHブロック)と心房細動および心室頻拍を高頻度に認めた。左心室
 機能障害は致死的心室性不整脈の発生に関与すると考えられ,患者の突然死予防のため注意深い
 管理が必要である。遺伝子診断は治療の早期開始および発症前患者の診断にとって有用であると
 考えられた。
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 審査結果の要旨
 心不全患者はその40%が突然死するとの報告がありその管理は医学的のみならず社会的にも
 重要な問題である。心不全の主要な原因である特発性拡張型心筋症はその20-35%が遺伝性であ
 り,遺伝子異常の重要性が認識されている。細胞骨格タンパクのデスミン遺伝子(OES)や核膜
 タンパクのlaminA/C遺伝子(乙剛河)の変異で心伝導障害を伴う拡張型心筋症が生じる一方,
 gapjunctionの構成タンパクのconnexin43遺伝子や洞房結節や房室結節に多く発現している
 connexin40,connexin45遺伝子(それぞれα43,α40,Cx45)のノックアウトマウスで心伝
 導障害が生じるなど,拡張型心筋症および心伝導障害の病態生理の理解においてその分子遺伝学
 的不均質性が注目されている。
 本論文は進行性房室ブロックを伴う家族性拡張型心筋症3家系の五欄,OES,Cx43,α40,
 α45を候補遺伝子とし遺伝子解析を行い,その臨床的,電気生理学的および病理組織学的特徴
 を検言寸した。
 3家系中1家系(FDCM-CD3)の五㎜に今までに報告のない五〃醐変異,IVS3-10A>G,
 を同定した。更にcDNA解析でエクソン3とエクソン4の間に9塩基(5『一CCCTTCCAG-31)の
 挿入を認め,本変異がイントロン3/エクソン4にスプライシング異常を発生させる可能性が示
 唆された。患者は平均40歳で第一度または第二度房室ブロックまたは心房細動で初発し,7年
 以内に完全房室ブロックへ進行した。患者21人中14人にペースメーカーが植え込まれ,うち8
 人の死因は突然死または心不全または心室頻拍だった。ペースメーカー植え込み施行患者8人の
 死亡年齢は48歳から71歳(平均57歳)であるのに対し,非施行患者6人は45歳から59歳
 (平均53歳)で両者問に有意差はなく(p=0.19),心機能障害の進行による致死的不整脈の存在
 が示唆された。電気生理学的検査で著明な房室結節内伝導障害および心房細動と心室頻拍の合併
 を認めた。剖検組織は房室結節の萎縮および左室心筋の著明な線維化,更に右室生検組織は核の
 変形および心筋細胞膜下とミトコンドリア周辺のグリコーゲンの蓄積を認め,房室ブロックおよ
 び心室頻拍の基質と考えられた。患者は注意深い管理が必要であり,また発症前患者の早期診断
 および治療に五㎜の遺伝子診断は有用であると考えられた。更に孤発性の心筋症および心伝
 導障害の病態生理を理解する上でもこれらの知見は極めて重要と考えられる。
 本論文は家族性拡張型心筋症の我国における最大家系を詳細に検討し,laminA/C遺伝子の
 新たな変異を検出すると同時に電気生理学的経過や細胞内微細構造の異常など従来知られていな
 い所見を明らかにし臨床的意義は高い。よって本論文は博士論文として十分に値すると考える。
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